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La presciile iuveatiun conccrne un nouvcau pro- 
eddc dc preparation dc d6riv6s dc l f ad^iiine substi- 
tute soit ca position 3, soil ca position 7, ct r6poa- 
dant a l'unc des deux formulcs gdndralcs suivantes : 
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dnns IcsqucUes^rcprcscnte mi radical alkyle, 
njkdoyle ou a Jkmylc a ciininc droite ou ramTlKe, 
n^JI^jytlkvIe.^ aiilkjlaminoalkylc, cycloalkylc, 
■lUUfnX , tX ddsignant v:i resle nronutique ou 
i ^gaEkim e substitu6 ou non et(n>n nombre 
entier variant de W4ju„ radical hMrocycIiquc ou 
b enzhydrvlc subMitue7o"u non. 

Selon I'iiivention, ccs derives sont prepares a 
partir de ^^diamino-S-fortnylamino-pyrimidiae. 
^ I our syntheliser les derives de I'adenine substi- 
, j tuec en position 7 (formulc I), on fait rdagir la 4,6- 
v J diaMuao S-formylamiMo-pyrinudine avec un hydrare 
I dun metal alcalin ou alcalino-terrcux, lo ddrivd 
*\ metallique oblenu est mis en reaction avec un linlo- 
;-igc!iurc de U cl Ton cyclisc la 4,6-diamino-S.[N. 
;.i(ll).roriiiylamino]pyriimdinc en Adenine corres- 
1,1 pondautc. 

f La reaction avec l'hydrure est cflectude de pr6K- 
;J mice en presence d'un solvant, par excmplc la 
f.\ dimdlhylformamidc. La cycliaation s'operc plus 
1 ou inoins aisement, scion la nature du radical It. 
\j 8 210031 7 <+> 
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La suite des reactions est la suivnutc :^ ^ 7 97 
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Me reprcsentant un in6tal alcdlin ou olcaJino- 
terreux; 

Hal un atome d'halogcne; 

II ayant la mame signification que plus haul. 

Quant aux d6riv6s de Paddnine substituce cn 
position 3 (fonnule II), deux cas sont a considcrcr : 

a. Lorsquc H reprdseute un radical alkyle, alkc- 
nyle ou alkinyle, dialkylaminoalkyIe t cycloalkyle, 
-(Cll2) n X, n et X e*tant cotnnte difiai plus lmul t 
uu radical hdterocyclique ou benziiydryle substi- 
tu6 ou non, on fait rdagir la 4 f 6-diauiiiio-5-formyla- 
mino-pyrittudiiie avec Tlialogdnure de II corres- 
ponding. Le produit de la reaction est un scl d'nm- 
monium qualcmaire de 3-lt.5-formylainino-4 t G- 
diaminopyrimidinc qui, aprcs liberation dc lu 
base par un alcaii, se cyclisc ensuitc cn milieu 
ulcalin aqucux, a unc temperature infericure a 

1 
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100 °C, pour tionncr l'adcninc corrcspundanlc : 
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H ayaiit la signification deja domux plus haul, cl 
Unl rcprcV.iitunl un aloinc d'halogene. 
b.> Lorsque 11 est un radical bydroxyalkylc, on 
fail reagir la 4,6-diamino-5-formyl;m\ino-pyiinu- 



dinc avcc I'oxydc d'ulkylcnc appropric. Dans c« cas 
cgalcmcnt il y n qiialcriiisaliou tie la pyrimidiiic, 
suivie d'unc cyclisation cominc cn a. En portant 
d'oxyde d'cthylcne et d'cau, on a : 
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La 4,6 - diainino - 5 • formylaniino - pyrimidine 
ulilisec comme matiere pr rnr*"' «*nliiit>iit aisement 
scion la metbode dc L. F. Cnvalicri et coll.JL^Auou 
cbem. Soc. ?L 1 19491. 533-30 a partir dc 4,5,6- 
triammo-pyrimiuine, laquellc de son cote est pr6- 
paree scion la tuclbode dc II. K. Robins ct coll. 
(J. Am. chem. Soc. 75, (19531, 203). 

L'mventioii concerne egalement cn lant <pic pro- 
duits nouveaux les derives suivants dc ('adenine : 
3-itliyI-adcnine, 3-n-nonyl-adenine, 7-(3',3'-dime- 
lbylnllyl)-adciiine, 3-propargyl -adenine, 3-(2-bydro- 
xyt-thyl) -adenine, 3- ( 2,3- dihydroxypropyl) • uddnine, 
3-(2.diinetliylaminoetliyl)-adenine, 7-(2-d*unctbylami- 
noelbyl) - adenine, 3- (2- diet liylamiuoctbyl) -adenine, 
7.(2-diethylamino-etliyl)*adenine l 7«(3-dim£tbylntui- 
nopropyl) -adenine, 7-cyclopentyl- adenine, 3-benzyl- 
adenine, 7 -benzyl -adenine, 7-(2-(N -inorpbolino)- 
ctbyl|. adenine, 7-[2.(4 t -pbe^i)4-l^pipcrazino)-etbyl)- 
addnine, 3 -furfnryl -adenine, 7-furfuryl-adeVme, 7- 
(p-chlorobenzhydryl) -adenine, ainsi que leurs sels 
d'neides mineraux ou organiques. 

On a constat* qu*il existe un moyen commode 
pour caracteriser les derives de 1'adeiiiue subsli- 
tucc en position 3 ou 7, synthctiscs scion Ic precede* 
de Tinvention. 

En clfet, il rcsulte de rexatuen des spectres 
d'absorptmn U.V. (cn solution dnns 1 1 Cl 0,1 N cl 
en solution NaOH 0,01 N), que les composes 
subslilues en 3 possedent un point isosbestique h 
X = 2U5 + 2 infJL, et les composes subslilues cn 7 
a X = 250 ± 0 m|t. 



Les valcurs observers avee les produits synthe- 
tics dans les cxemples sout reproduces dans le 
tableau ci-dessous. 

(Foir tableau, page 3) 

On n observe que les composes repondant aux 
fonnules 1 ct It prccilccs possedent une aclivilc 
pharmncologique intcrcssante : activite aiialepliquc, 
broncliodilatatrice, vaso- et coronarodilatatrice.'lran- 
quiilisante et memo diurdtique." 

TTcst bien entendu que le present brevet ne con- 
vre pas les applications liidrapeutiques des produits 
obtenus. 

Les cxemples suivants illustrent ('invention, ils 
ne la limilent en aucune fa con. 

Exemple 1. — Preparation de la 3-mdlhyladenine. 

On dissout a cbaud 1,53 g de 4,6-diamino-5- 
formylamino-pyriniidine dans 125 ml de dinidlliyl- 
formatnide. Ou y ajoute 1,56 g d'iodtire de nt&hyle 
puis ou chaufTc a reflux enlre 00 et 120 °C pendant 
une lieure. 

On dvapore la solution sous vide et on reprend 
la masse par de Teau. Ou ajoute du carbonate de 
potassium jusqu'a precipitation de la 3-mctbyl- 
addnine. On filtre lc precipiti puis on le dissout 
dans de l'eau. Apres traitement de la solution au 
clinrbon actif, on laisse cristnlliser. 

On obtient 0,45 g de monobydrate de 3-metliyl- 
adenine de point de fusion 300-302 °C (apres subli- 
mnlion). Hendement : 27 %. 

Lc sulfate correspondent, prepard selon la mc- 
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2.. 
3.. 
4.. 
5.. 
6.. 
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0.. 
9.. 
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It., 
12., 
13. 
H. 
15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
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22. 



3*m6thyl-«l<nine 

7-mAlhyl-mKnioc 

3-£lhyI-adtnine 

3-a*nonyl-ad6rune 

3-(3', 3'-dim*tliyUHyl)-ad*nioo 

7.(3', 3'.dim4lhyUUyl)ailinin© 

3propnrpt]fl**(Unino •. 

3-(2-hydroxy6thyl)-ad£nine 

3-(2,3nlibydio»ypropyl)ad*iune 

3(2'dim*thylajnwo*thyl)ad$aine 

7.(2.djm<thyUmiao«tbyi).td6iuno. ; 

3-(2.di*thylamiiio*thyl)ad6iime 

7(2-dira4lhyUminofclbyl)-ad*nuie 

7-(3«dim4lhyUminopropyl)-nd6miie 

7.cyclopenlyl*a dtnine 

3*bcnry!*adtntne ■ 

7-benxyl-adinine 

7-(2.(N-morpbollDo)-4lhyll-itlinine 

7-12-(4'-pl^nyl -1'- pip<raziDo)-40iylI-ad*iiine . 

3-furfurrl-adtnjno 

7-fuifuryl-ad4rnne 

7-(p-chlofobenzhyilryi)*adcninc 
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thode classiquc, po3sede uii point dc fusion dc 
2G8-270 °C. 

Analyse du produit pour C6II7N5.H2O. 
Calcule (%) : 
N : 41,90. 
Trouv<5 (%) : 
N : 42,03. 
L'analyse du 



donne les rcsultats suivants 



spectre U.V. du inonohydrate 



Solvanl 



at A into 



t 2C0 



IlCi 0,1 N 274 23G 15.900 1,2G 

NaOH 0,01 N ■; . . , 272 242 13.G00 1,46 

Ccs valeurs sout en parfaile concordance avee 
cclles sigualecs pour la 3-m6thyInddnine par 
P. Drookes et P. D. Lawley (J. cliem. Soc. London, 
I960, p. 539-45). 

Extmplt 2. — Preparation dc la 7-mclliyl-adc*- 
nine. 

On met en suspension 1,53 g dc 4,G diamino-5- 
formylamino-pyrimidtne dnns 50 ml de dimethyl* 
formamide. On ojoute 0,25 g d'hydrurc de sodium 
ct on ogitc vigourcuseinciit. Le scl Uc sodium sc 
fcrme fncilentcnt cl Ton observe unc solubilisaliou 
lotnle. 

On njoutc a la solution 1,6 g d'iodure de m6thylc 



ct on chaufie a 00-90 °C pendant troia heurcs. 

On eWapore la solution sous vide et on reprend 
la masse par de Teau. On ojoute du carbonate de 
potassium jusqu'a precipitation de la 4,6-dianiiuo- 
(5 - (N m6thyl) - formylamino) - pyrimidinc 
(point dc fusion instantau6 : 285 °C). 

On dissout la masse dans 20 ml dc formamide cl 
on chaufle pendant vingt minutes a 200 °C. 

On 6vaporc la solution sous vide et on fait cris- 
lailiser le rcsidu dans de Teau. On obtienl 0,35 g 
dc 7-mcthyladeniiie ayant comme point de fusion 
344-345 °.C. Uendcment : 23,5 %. 

Analyse du produit pour Cal^Ns. 
Calcule (%) : 

N : 47,0. 
Trouve (%) : 

N : 46,3. 

L'unalysc du spectre U.V. dour.e les resultals 
suivants : 



Solvent 



nn X min * nits 



I1C10,1N 272 

NaOll0,01N 270 



236 13.GOO 1,02 
231 10.500 0,87 



Ccs vnlcurs uumdriipics soul en pnrfaitc concor- 
dance nvee ccllcs signnlces pour la 7-mi:lliylndcniiic 
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par II. N. Prasad r| II. K. Unions (J. Am. rlirm. Sue. 
79, [ 1957], :(>!() 1-07). 

ICxcmpU .7. — Preparation tic la il-clbyl-adeiiinc. 

a. Scl qualcrnairc de 4,6-diamino-5-fnnnyIu- 
miuo-3-ctli\ 1-pyrimidiuc. 

On ajoule 19 g d'iodtirc d'cthylc a tine suspen- 
sion tic 15,3 g <lc 4,*vdi3iniiio-5*formylaminopyn- 
midine dans 300 ml tie dimclbylformaiuidc. 

Aprcs cinq liiMiri-s tic rhaullugc a 60 °C, il sc 
forme uu sel qualemairc (pic I'iiii stl-parc par nitra- 
tion apres evaporation sous vide tic la tlitnct liyl- 
formamide, puis on lave a I'ncelonc ct a Talcool. 
3-clbyl-adt;umc. 

On tlissout Ic scl qiiulcritatn: forme cn a avee la 
quautite appropriec d'une solution a 5 % cn poiils 
d'hydroxydc ilc Sfitlium. On ebauflTe la solution 
ainsi obtcnun a 60-65 "C pcmlant dix minutes, 
puis on rclarguc par addition tie carbonate dc potas- 
sium solidc. II sc srparc unc buile qui crislallise 
pen a pen. On cRceluc unc rccristallisation dans dc 
Pcau. Piiini d c f„ s i (l|l : 233 "C. Ucndcmcnl : Gl %. 

Analyse tlu produit pour C7II9N5. 
Calcule (%) : 

N : 42,9. 
Trnuvc (%) : 

N : 43,4. 

Exemplc L — Preparation dc la 3-n-uonyI- 
adenine. 

a. Scl quatcrnaire de 4,6-diamino*5-formyIamino- 
3-n-nonybpyrimidine. 

On ajoutc 10 ml tic brnmurc dc nnonyle a unc 
suspension dc 7,5 g de 4,6-diamino-fortnylamiiio- 
pyrimidine dans 200 ml de dimeibylformamidc. 

Apres trois hcures de cbaufTagc a 120-140 °C, 
il sc forme tin sel quaternnire que Ton separe par 
nitration, aprcs evaporation sous vide dc la dime- 
tbylformamide. Puis, on lave, a Tacelone. 

b. 3-n-nonyl-adenine. 

On dissout le sel quoternaire forme cn a avec la 
quautite approprie d \me solution aqucuse a 5 % 
cn poids d'bydroxyde de sodium. On cbauiTe la 
solution ainsi obtenue a 50-60 °C pendant cinq 
mimites, puis on rclarguc par addition tic carbonate 
«lc potassium solidc. II sc separe unc hi. ilc que Pou 
crislallise dans uu melange acclone-eau (1/1). Le 
produit crislallise avec 0,5 molecule d'eau. Point 
de fusion : 221-225 °C. Kendemcut V38 %. 

Analyse du produit pour CmIUjN*. I |2Il 2 0. 
Calculi (%) : 

N : 25,9. 

TroiiVe (%) : 

• N : 25,9. 

Example .5., — Preparation de la 3-(3',3'.dimc- 
tliylallylj-adcnine. 

On opcrc commc dans Pcxcmple 1, cn utilisanl 
2 g de bromure de 3,3-tliinctIiylalIyIe an iicu de 
1.56 g d*indiire tic mclliyle. 
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, Aprcs tpiatrn hctim tic cbnufTagc a 6*1-70 °C, on 
observe unc precipitation. 

On refrtiitlit, liltrc, scclic ct rccueillc 2,4 g dc 
bromurc tic 4 ( 6-dinmino-5-formylum*mo-3-(3',3'-di- 
melhylnllyl)-pyrimidinium. Hcndcmcnt : 00 %. 

Analyse tlu produit pour C mil 15N30 . 1 1 Hr. 
Calculc (%) : 

N : 26,5. 
Trnuvc (%) : 

N : 26,5. 

A cc bromurc, on ajoutc unc solution aqucuse de 
polnrse caustitpie a 5 % ct 011 cbuulfe a CO °C. On 
obticut unc sotubilisaliou suivic (Puue rristalli- 
sation. 

On fdtrc, rccristallise dans 1'enu et rccueillc 1 g 
dc 3-(3\3'-dimetbyIalIyl)-ad<Siiinc. Point dc 
fusion : 229-230 °C. 

Analyse du produit potir-CjoUisNs. 
Calculc* (%) : 

N : 34/16. 
Trouve (%) : 

N : 34,25. 

L'analyse du spectre U.V. domic les resullals 
stiivanls : 

c :ru 

Snlvont X mas X inln f tint — 

t 2r.o 

UC10,IN 274 230 17.500 1,32 

NaOIIO.OlN 273 245 13.300 1,47 

Exemplc 6. — Preparation dc la 7-(3\3'-dime- 
lhylallyl)-ade*nine. 

On opcre commc dans Pcxcmple 2, en utilisanl 
2 g de bromurc de 3,3-dimelliylalIyle au lieu de 
1,6 g d'iodure de metbyle. 

On cbauflc pendant trois Insures vers 60-70 °C 
el on observe unc precipitation. 

On refroidit puis on liltre. On lave la masse avec 
dc Pcau et ensuite avec de i'etbanol. 

Aprcs decoloration ct recristallisation dans de 
Tcau, on oblient 1,05 g de semi-bydrate dc 4,6- 
diamino - 5 - (N - \3',3' - dimetbylallyl) . formyla- 
ininoj-pyrimidine. 

Analyse du produit pour C10II150 .2U 2 0. 
Calculd (%) : 

N : 30/1-2. 
Trouve- (%) : 

N : 30,44. 

La cyclisation est difficile k realiser; on y par- 
vicnt en cbauffant pendant vingt minutes a 220 °C, 
Ic semi-liydrate dans de la dielhanolainine. 

On isolc 0,15 g de semi-hydrate de 7-(3',3'- 
dimetbylallyl). adenine dc point de fusion 192- 
193 °C. 

Analyse du produit pour CiolIisNs. 1/2IUO. 
Cnlcule (%) : 

N : 33,00. 
Trouve (%) : 

N : 32,70. 



L'analysc du spectre U.V. du semi-hydrate domic 
!c9 rcsultals suivants : 



Sulvant 



■ mn.T A nun 



ilCI 0,1 N 274 237 12.GOO 1 

NaOHO.OlN 273 234 10.300 0,77 

Pour verifier In structure du produil synlhdtisd, 
on a chauire pendant vingt licurcs a 100 °C 1 g de 
G - mctliylmcrcaplo - 7 . (3\3' - diuidthylallyl) - 
purine avec 4 ml d'unc solution aqueuse concentric 
d'ammoninquc. On if*olc 0,G r d'un |»roiluit do point 
dc fusion 193-194 °C dont lc spectre IK est super- 
posnblc a eclui du produil synthdtise dans cct 
exemple. 

Extmplt 7. — Pr6paralion dc la 3-propargyl- 
adenine. 

a. Scl quaternaire de 4,6^diamiuo-5-formylami- 
no-3-propargyl-pyrimidinc. 

On met 15 g de 4,(>diamino-5-forniyIamiuo-pyri- 
niidine en suspension dans 200 ml dc dimethyl- 
formamide. On y ajoute 12 mi de bromure de pro- 
pargyle. On chaufTe lentement jusqu'A 110 °C et 
on mainticnt cette temperature pendant trois licures. 
On dvnpore le solvant sous vide. Lo scl quaternaire, 
qui se prcscnte sous la forme d'une rdsine, cat 
rcpris dans de Fisopropanol. On observe la forma- 
tion dc cristaux. On en recueille 24 g, cc qui corres- 
pond a un rendement de 89 %. 

6. 3-propargyladdninc. 

On met les cristaux du sel quaternaire forme 
en a en solution dans dc Pcau et on alcolinisc avec 
une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium a 
20 %. La 3-propargyl-oddninc cristallise nussitOt. 
Ellc peut Sire recristallisdc dans de Peau en dvitant 
de chauffer la solution h Pebuilition (ddcomposi- 
tion). Point dc fusion : 19G °C Kcndemcnt • 

6*5 0/ 
vo /o- 

Analyse du produil pour CbMtNsIUO. 
Calculd (%) r 

N : 3G,G. 
Trouvd (%) : 

N : 37,0. * 

Exemple 8. — Preparation de la 3-(2.Jiydroxy. 
4tliyl)-fldenine. 

a. Sel quaternaire dc 4,G-dianuno-5-formylamino- 
3(2hydroxyclhyl)-pyrimidiuc. 

On foil passer un courant doxyde d'cthylenc 
dans une solution aqueuse a 5 % dc 4,6-diainiuo-5- 
formylamino-pyrimidmc, chaulTdc a environ 00 °C. 
On observe une augmentation de la valeur du pH 
a 11-12, ce qui indiquc une quaternisation. 

Four cviter une polymerisation, on ramcno le pil 
a environ G f 5 par addition d'acide aedtique. La 
qualcruisalion est achevee aprcs sept a neuf licurcs 
lorsquc le pH tie change plus. 

b. 3-(2-liydro.xyclliyl) nduiiinc. 
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On concentre particllcmcut sous vide, a une tem- 
perature dc 70 °C, le mdlangc obtcuu en u. On alca- 
linisc la solution coucentrde ac|ueuse avee du car- 
bonate dc potassium solide en maintenant la tem- 
perature au voisinage dc 70 °C et on filtrc aprcs 
rcfroidiseemcnt. On puriHe le produit pnr dissolu- 
tion en milieu acide (addition d acidc cldorhydrique), 
ddcolorntion nvee du noir ri'niiimnl et alcalinisntion 
nvec dc rnmiiioniaque. Point dc fusion • 279- 
200 °C. Kcndemcnt : 45 %. 

Anolysc du produit pour C 7 IUNjO. 
Calculc (%) : 

N : 39,1. 
Trouvd (%) : 

N:39,l. 

Exemple 9. — Preparation dc la 3(2,3.dihydroxy- 
propyl)-adcniue. 

a- Sel quaternaire dc 4 ( u-diamiiio 5-formylamino- 
3-(2,3-diiiydroxypiopyl)-pyriiuidiiic. 

On opcre de la ineme manierc qu a Pcxcmplc 0a, 
en rcmpiacant Poxydc d'cthylenc par la quantitd 
cquivalcntc d'dpoxypropanol. 

In 3-(2 t 3-dihydroxypropyl). adenine. 

En appliquant les conditions opcratoircs mcn- 
tiounecs a Pcxcmplc 06, on obticnt la 3-(2,3-dihydro- 
xypropyty-addniuc corrcspondante sous la forme 
de cristaux. Point de fusion : 290-300 °C. Kcndc- 
nicnt : 40 %. 

Analyse du produit pour CeIIuNs0 2 . 
Calculd (%) : 

N : 33,4. 
Trouvd (%) : 

N : 33,4. 

Exemple 10. — Preparation dc la 3-(2.dimclhy]. 
amiiiocthyl)-adcninc. 
. Premiere rudthode : 

n. Sel quaternaire de 4,G-diamino-5-formylanunc- 
3-(2-dimdthylaininodthyl)-pyrimidine. 

On met en suspension 15 g de 4,G.diamino.f>- 
forinylommopyriiuidiiic dans 1 litre de dimdthyl- 
formamide. On ajoute 10,75 g de 2.dimcthyIamino- 
chlordthanc et on chauire a 00 ?C pendant cinq 
lieurcs. 

On dvopore le solvant sous vide puis on rcprend 
le rdsidu avec une solution aqueuse d'acide cldor- 
liydrique a 20 %. On filtre sur charbon actif ct on 
chassc lc solvant sous vide. On obticnt uu rcsidu 
patcux. 

Par trailcmcnl dc ce rcsidu, avec dc rammoniaquc 
jusqu'a alcalinild (pll 0) el filtration, on rccupi-rc 
9,5 g dc la pyrimidinc dc deport. 

6. 3-(2-diutcthylaininoethyl).adenine. 
^ Au fillral obtcuu en a aprcs precipitation a 
rammoniaque, on ajoute de Phydro.xyde de polns- 
siuiu solide dc manierc a obtenir une concentration 
en KOH de 5 %; puis on chauire pendant rinq 
minutes u G5 °C. On relnrguc la solution avec du 
carbonate dc potassium solide. On liltre le sulidc 
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qui 3c scparc cl oi\ Ic reprend nvcc le minimum 
d'cau choudc jusqu'a tltssolulioii complete. Aprcs 
rcfroidisscmcut, on squire par filtration 5,5 g dc 
3.(2*dim&hylaminoethyl)-adciiinc. 

On la purine par chromatographic stir coloitun 
il'aliimine, en utilisant tic Talcool ethyliquc commc 
eluant. Lc produil purifie fond a 21 1-212 °C. Ilcn- 
dciuciit : 25 %. 

Aualysr du pruiluil pour CplInNa. 
Cal.:ul« (%) : 

N ': -10,75. 
Tnuivc (°o) : 

N : 10.115. 

Deuxiemc mclhode : 

ii. Sel qualcrnaire tic 4,Gdiamino-5-furmylamino- 
3-(2dime^hylaminocthyl)*pyrimidiue. 

On met IG g <le 4,6-diamino-5-formyUmino-pyri- 
inidinc cn suspension dans 250 ml d'eau. On y 
ajoule 0,2 g d'acelate de soilhim et 14,4 g de chlor- 
hydrate de p-dimcthylaminochlorethanc. On chauire 
ensuite le milieu rdaclionnel pendant quintc hcures 
a 80 °C puis pendant six heures a 80-100 °C. 

On concentre la solution dc moilic sous vide et 
on njoutc dc raminouiaipie (d — 0,93) jusqu'a 
alcaliuisation. Apres refruidissement, on fdlre pour 
separcr 9,4 g de la pyriinidine de depart. 
6. 3'(2*dimelhylanuiio6thyl)*adeni!ie. 
An nitrnt obtcnu en a aprcs precipitation a 
rammoniai|ue, on ajoule de Phydroxydc dc potns- 
sium solide dc manierc a obtcnir unc concentration 
cn KOH dc 5 %; puis on chauffc pendant dix 
minutes a 65 °C. On rclarguc ensuite la solution 
avec du carbonate de potassium solide; il se scpare 
aiusi une huile. 

On aoumet cctte derniere a unc chromalograpliic 
sur colonne d'alumine en ulilisant de Palcool etby- 
Iique comme eluant. 

On ubtient ainsi la 3.(2-dimclhylaminoethyl). 
adenine fondant a 211-212 °C. Kendemeut : 16 %. 

E.xcmplc li. — Preparation de la 7.(2-dim6lbyl- 
aminoetliylj-ade'nine. 

a. 4,6-diamino-5-[N-(2-dimetbylamiiioctbyI)-for- 

mylaminoj-pyridine. 

On met en suspension 7,8 g de 4,6-diamino-5- 
formylamino-pyrimidine dans 150 ml de dimdlbyl- 
formamide. On ajoute 9,5 g d'hydrure dc sodium ct 
on agile fortement tout cn chaulfant a 5060 °C. 
Le sel de sodium se forme facilement et Ton observe 
une solubilisation lotale. On ajoute a la solution 
11 g de chlorure de 2-dimethylaminoelhyle (execs 
de 10U %) et Ton cbaufTc pendant trois ou qualre 
hcures a une temperature de 60 °C. On cvapore la 
solution h siccite sous vide et on reprend la masse 
par Peau. On fdlre et Ton ajoute du carbonate de 
potassium jusqu'a precipitation de la 4,Gdiamino-5- 
|N - (2 - dimelhylaminocthyl) - formylainino] - pyri- 
dine. Point de fusion : 246-247 °C. 

Analyse du produil pour C^lluNflO. 



Colonic (%) : 

N : 37,5. 
Trouve* (%) : 
N : 37,7. 

7-(2-diiuetliyi:iiuiiicirlliyl)-ndciiiue. 
On cyclise la 4,6.dinmii»o.5.1N.(2..limctbylaiuin«). 
t*:lliyl)-fonnylnmino)-pyrimidinc par chauffage sous 
vide (1 mm dc ilg) a 200-250 "C, en melange avee 
5 % dc carbonate de potassium. On reprend la 
ninssc par de Term, on prccipite Adenine subMi- 
lut-c par dc l'hydroxydc dc potassium ct du wirbn- 
nalc de potassium en exces ct on fait cristalliscr. 
Point dc fusion : 181 °C. Keudement : 67 %. 

Exetuplc 12. — Pr6paraliou dc la 3-(2-dielhyl- 
ainiuoelhyl)-adenine. 

Lorsqu'on opere suivnnt la premiere mdlhode de 
rcxemple 10, en remplacant le 2-dimethylainiiio- 
chlorithane par la quautirle* correspondaute de 2- 
diethylamiiiochlorelhanc (13,45 g), on oblient la 3- 
(2-di6tbylainino6thyl)-ad6ninc fondant a 209-210 °C, 
apres purification par chromatographic. Rende- 
ment : 28 %. 

En operant selon la sccondc melhode de Texem- 
ple 10, iiiois en utUisant du chlm hydrate de 2-di- 
ethylaminochlorethane (17,1 g), on isole par chro- 
matographic deux produits, a savoir la 9-(2-diethyl- 
omino6thyl)-adcniue (point de fusion : 181-182 °C), 
cl la 3-(2dielhylainino6thyl)-adenine (point de 
fusion : 209-210 °C). Rendcment : 20 %, 
Analyse des produits pour CiilliaN*. 
I J.'rivc cn position 3 : 
Calculc (%) : 
N : 35,87. 
Trouve (%) : 
N : 36,0. 

DeVive en position 9 : 
Calcule" (%) : 

N : 35,87. 
Trouve (%) : 

N : 36,05. 

Exemplc 13. — Preparation de la 7-(2-dietbyl- 
aniino6thyl)-adeVme. 

On opere comme pour Pexemple lta, en rempla- 
cant le chlorure de 2-dimAlhylaminodtbyle par 14 g 
de chlorure de 2 di6lhylamiiio6thyle. On obtient la 
4,6 - diamino - 5 - (N • (2 - di6thylamino6thyl) - for- 
niylamino|-pyrimidine. Point de fusion du produil 
brut : 240 °C. 

On cyclise comme en lit ct Ton obtient la 7-(2- 
diclhylamino£thyl)-ademne. Point de fusion : 
100 °C. Lo produit cristalbse avec des molecules 
d'cau qui s'eTiminenl sous vide (exsiccaleur a acide 
sulfurique). Rendement : 53 %. 

Analyse du produit pour CuHisNe. 
Calcul6 (%) : 

N : 35,85. 
Trouve (%) : 

N : 3G,0. 
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Exemple i4. — Preparation Jc la 7-(3*dimclliyl- 
auunopropyl)-ad6mue. 

a. 4,6 - diamino - 5 - [N • (3 • dimdthylununo- 
propyl)-fonnyiamiuo]pyrimidinc. 

On 9uit le mode opdratoirc de I'excmple 11a, cn 
rcmplacant loutcfois lc chlorure de 2-dim6lhyl- 
aiiuno£thyle par 7 g dc cldorure dc 3-diiu6tbyIauiino- 
propyic. On obticnt ainsi la 'V ( 6-diamino-5-[N-(3- 
dimet!iyIarjninopropyI)-foriiiylamiiio]*pyriinidiac (|ui 
se decompose par chautfagc. 

Analyse du produit pour CioHtaNaO^IUO. 
Calculi (%) : 

N : 30*5. 
Tr oiive (%) : 

N : 30,6. 

6. 7*(3-dmictliylainiiiopropyl)-fldcmnc. 

On applique le mode opcratoire de Pcxcmplo lit 
ct on obticnt la 7-(3-dimcthylanunopropyl)-ad6ninc t 
fondant a 190-199 °C. Ilendcmcnt : 25 %. 

Analyse du produit pour CiollisNa* 
Calculd (%) : 

N : 30,1. 
Trouve (7 0 ) : 
N : 30,0. 

Exemple 15. — Preparation de la 7-cyclopcntyl- 
adenine. 

On opere conunc a Pexeiiiple 2, niais cn utilisant 
1,6 g de broiuurc de cyclopentyle. 

On observe une precipitation. On filtrc et on 
recueille 1,2 g de 4,6-diamino-5-l5-(cyclopentyl)- 
formylamino]pyrimidinc (point dc fusion avec 
decomposition: 270 °C). Hcndement : 50 %. 

La cjclisation est rcalisce soit en chauflant une 
solution du dirivi cyclopciilyle' dans la forinauiide 
vers 200 °C, soil en subUmant ce compos6 sous 
vide (bain a 250 °C) en presence (Tunc trace de car- 
bonate de potassium. 

On obticnt 0,7 g dc seiiu-hydrale de 7-cycIo- 
pcntyl-ade'iune de point de fusion 235 °C. 

Apres resolidiricalion, le point de fusion s'cleve 
h 241-242 -C. 

Analyse du produit pour C10N13N5.I/2H2O. 
Calcule (%) : * 

N : 33,00. 
Trouv6 (%) : 

N : 33,04. 

L'annlysc du spectre U. V. du seini-hydratc domic 
les rcsultals suivauts : 

c 260 

SuWtnt A mm X tnin e ntai "™~ 

MCI 0,1 N 273 240 13.150 1,06 

NolIO 0,01 N 272 232 10.170 0,02 

Exemple 16. — Preparation dc la 3-bcnzyl- 
adcuine. 

On opcrc coiumc dans Pcxcniplc 1, cn chauflant 
pendant quatrc Iicurc? T.7 g dc 4,6-diamino-5-formyl- 
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ainino-pyrimidine avec 6,5 g dc chlorure dc bcnzylc. 

On filtre lc prccipite, pub on le dia?out dans do 
I'cau. Apres traitement de la solution avec du 
clinrbou act if, on y ajoutc de rainmouia-juc. 

On obticnt ainsi 4,7 g de scmi-hydratc dc 3- 
bciizyl-addiiiiie ayant uu point dc fusion dc 270- 
279 °C. Kcndcmcnt : 42 %. 

Analyse du produit pour C12II11N5. 1/2II2O. 
Calcule* (%) : 

N : 29.9. 
Trouve (%) : 

N : 29,6. 

L'analyse du spectre U. V. du scuii-liydratc 
donnc les resultats suivauts : 

c ?«o 

Selvanl X mm*. X min c mas " 

C 200 

HC10,1N 275 230 17.700 1,43 

NaOHO.OlN 274 246 12.700 1,42 

Exemple 17. — Preparation dc la 7-bcnzyl- 
adenine. 

On opcrc comine dans P exemple 2, mats on uti- 
lise 1,3 g dc chlorure de beuzyle nu lieu de 1,6 g 
d'iodure de rneihyle, et on chaufle pendant trois 
hcurcs a reflux. 

On obtient 1,6 g d'un semi-hydralc de 7-beniyl- 
adeninc (point de fusion 233-234 °C). Rendenicnt : 
70 %. 

Annlyse du produit pour CulluN-.. 1/21120. 
Calcule (%) : 

N : 29,90. 
Trouve (%) : 

N : 29,70. 

L'analyse du spectre U. V. du scmi-hydratc 
donnc les r6sultats suivauts : 



e 2*0 

Solvent X max X min e max ~~~ _ 

c 20O 

IIC10.1N 274 239 13.500 1,09 

NaOHO.OlN 272 235 10.600 0,07 

Exemple 18. — Preparation de la 7-l2-(N-itiorpho- 



lino)-6lhyl]-ade , mne. 

a. 4,6-diamino - 5 • (N - [2 - (N' - morpholino)- 
etliylJ-forinylniMinoJ-pyrimidine. 

On met 16 g de 4,6*diainino-5-fonnylam'mo-pyri- 
uiidine cn suspension dans 300 ml dc dimithyl- 
foriuamide. On prepare le derivd sode par addition 
dc 2,4 g d'hydrure dc sodium. On observe une solu- 
bilisalion en chaulTant vers 50*60 °C. 

On njoute a cctle solution 15 g de 2 (N-inotpln>- 
liiio)-l-chlorcthnne ct on chautfe lo iuelnu-*c dc 
r6aclion pendant cinq heurcs a 60-00 °C. On evapurc 
la solution h sicciti sous vide et on reprend la 
masse par de Pcau. On filtre ct on prccipite au 
carbonate dc potassium. 

On obticnt ainsi 10 g de 4,6-diamii»o-5-(N-l2(N'- 
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tuor|>huUiio)-ctli>l|-fi)riuylaniiiui)-pyi itnitiiiio. Point 
(lc fusion : 260 «C. Httiidcmeiit : 60 %. 
- Analyse pour CullieNfiUj. i/illjO. 
Calcule (%) : 

N : 30,56. 
Trouve (%) : 

N : 30,70. 

6. 7-|2-(N-morpliiiliiio)-c«tliyI].affli*niiin. 

Un mrlangc de 1.3 g Ac In pyriuiidinc obtcnuc 
vi\ c, de 1,3 nit do formamidc ct dc 0,6 g dc carbo- 
nate do pota^ium cM chauflc vers 200 °C a la prcs- 
fion nrdin.tir,; On oh-crve un degageincnl d'nmmo- 
mar rt rappariliun dW mousse. On chantfc pen- 
•lain cinq a tlix minutes a la mcme temperature 
jusquVi disparilion do la mousse, puis on climinc 
Ic snlvant sous vide. 

On reprcud la iua<?c par de Peau ct on rclarguc 
ovec du carbonale de potassium; il se scpare une 
rns.nc qui sc potidifie. Par chromatographic Mir 
rulnmio d'ulumine en ulilisunt di< Palcool mcthy. 
liipic commc eluant, on scpare a Petal pur la 7.[2- 
(N.nu>rpliolino)-ell»yl|.adeuinc. Point dc fusion • 
221) °C. Pxcndement : 55 % 

Analyse pour C n HiflN 0 0. 
Calcule (%) : 

N : 33,75. 
Tmuvd (%) : 

N : 33,6. 

Kxemplc 19. — Preparation dc la 7-[2(4'-phcnyl. 
l'-piperazino)-ctliylj.adenine. 

a. 4,6 - diamiuo - 5 - (N - [2 - (4* - phenyl - 1' . pipd- 
razmo)clliyi|.formylamino)-pyrimidinc. 

On opere comme a Pcxcmple IBn, mats en utili- 
sant 23 g de l*j)licnyI.-H2.clilorclIiyl).pip6raziue. 

On obtienl ainsi une pyrirnidinc qui, a Petal non 
puriHe, possedc un point dc decomposition voisin 
tie 250 °C. 

6. 7 - (2 - (4' - phenyl . T - pipcrazino) - ethyl] . 
adenine. 

Li cyclisation dc la pyrimidine obtcuuc cn a csl 
cflccluec de la mcme maniere qu a Pexemplc 106. 

Par cliromalographie sur colonne d'alumine, en 
"tdisant du methanol comme eluant, on obticnt 
amsi la '•|2•(4^phenyl.l^,,i | , ( s rn^ i IIO )^ t | |y |J. fltJ( ; |linc 
pnre fondant a 210 °C. Uendement : 10 %. 

Analyse du produit pour CpH^N? 
Calcule (%) ; * 

N : 30,3. 
Trouve (%) : 

N : 30,25. 

Exemplc 20. - Preparation dc la S-furfuryl-adc- 
nine. 

On opere comme dans Pexemple 1 en choufTani 
pendant quatrc henres 4,6 g de 4,6.diamin 0 .5. 
lormylarumo.pyrimidine ovec 3,5 g de chlorure de 
Inrluryle. 

On ohiicut 2,1 g dc monohydratc de 3.furfuryU 
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adenine de point de fusion : 244-245 °C. Ilcnde- 
mcnl : 30 %. 

Analyse du produit pour Cinl WN 5 0 . J l 2 0. 
Calcule (°.;) : 
N : 30,03. 
Troiiy* (%) : 
N : 29,95. 

Lnnnly«c du spectre U. V. du monohydratc domic 
les rcsultats suivauts : 



/ inn* A inin t max 



HC1 0.1 N... 
NaOH 0,01 N. 



276 23(1 
274 247 



17.500 
12.500 



1.42 



Pexemple 21. — Preparation de la 7-(furfui yl). 
adenine. 

a. 4,6 - diamiuo - 5 - |N - (furfuryl) - formyl. 
amino]-pyrimidiue. 

On suit Ic mode opcroloirc dc Pexemplc llti, en 
rcmplacant loutefois le chlorure de 2-dimclhyl- 
aminoethylc par 7 g de chlorure dc furfuryle. On 
obticnt ainsi la ^-diamino-S-IN-furftiryOformyl. 
amiiio| pyrimidine fondant a 235 °C (inslabilite). 

Analyse du produit CiolIuNsOj. 
Calcule (%) : 

N : 30.0. 
Trouve (%) : 

N : 29,6. 

6. 7-(furfuryl)ad6uinc. 
^ On suit lc mode opcraloire dc Pexemplc 116, el 
Pon obticnt la 7-(furfuryl)-adcnine, fondant a 203 °C. 
Ilcndcmcnt : 14 %. II y a une forte decomposition 
lors du la cyclisation. 

Amiysc du produit pour C10II9N5O. 
Calcule (%) : 

N : 32,5. 
Trouve (%) : 

N : 33,0. 

Exemple 22. — Preparation de la 7.(p. C h!oro- 
benzhydryl)-ademne. 

a. 4,6 . diamino - 5 - [N • (p - cldorobenzhydryl) . 
formylannno]-pyrimidiiie. 

On suit le mode opcrnloire de Pexemple 11a, en 
rcmplacant toutefois le chlorure dc 2.dimelhyl- 
aminoethyle par 14 g dc chlorure de p-cldoro- 
bcnzhydrylc. On oblient ainsi la 4,6-diamino.5-[N. 
(p-chlorobcnzhydryl).formylamitiol-pyTimidine qui 
sc prcsente sotis la forme d'une huile soluble dans 
Pacdtone. 

6. 7-(p-cldnr'>henzhydryI) adenine. 
^ On suit le mode opdraloire de Pexemple 116 ct 
Pon obtienl la 7.(p.ch!orobenzhydryl).adenine fon- 
dant, a 230 °C. Rendement : 15 %. 

Analyse du produit pour CibIIhCINs. 
Calcule (%) : 

N : 20,0; CI : 10,62. 



1 




— 9 



Trouvi (%) : 

N : 21,4; CI : 10,50. 



ii£sum£ 

1° I'rnccdc dc prdporntion Jc dcrivds dc Padd- 
nine substiiucc en position 3 ou 7 rcpondanl a 
Tunc de3 deux fonnulcs gdndralcs suivnulcs : 



Nil, 

I 



Nil, 



a 



• CH 



HC j C-N s 



N C-N. 

«» i i > 

\ N / 

t 

it 

dans Icsqucllcs 11 rcprdsente tm radical nlkylc, 
alkenyle ou alkinylc d chainc droile ou ramifidc, 
ltytlroxyalkylc, dinlkylaminonlkylc, cyclonlkylc, 
-(Cl^JnX, X ddsignnnt un restc oroiuotiquc ou 
bcldrocycliquc substitud ou non et n un uombrc 
enticr variant dc 1 a 4, un radical Iidtdrocyclique ou 
bcnzhydryle substitud ou non, cnracldrisd en cc 
que Ton utilise comuie mnticrc dc ddpart la 4,6- 
diamiiio-5-formyleiiiino-pyriinidinc. 

2° Modes d'exdeution d*un procede suivaiu 1°, 
carnctdrisds pnr un ou plusicurs des points sui- 
vants : 

a. Pour prdparcr des ddrivds dc Taddninc sub- 
stituec en position 3 ct dans Icsqucls II rcprdscnlc 
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nn rndical nlkylc. alkenyle on alkinylc, dinlkylamino. 
alkyle, cycloalkyle, -(Cli 2 )„X, n ct X clout dcliui 
couime nu 1°, uti radical hctdrocyclique ou beiixhy- 
dryie siibstitud ou non, on quatcrnisc la 4,6-di- 
ninino^-foriuyinmino.pyrimidme avee un halogc- 
mire dc II. on traite le sel d'ammunium qualcr- 
nairc de 3-I^5Torinylaitiiiio-4^diamiiiopyrimidiiic 
obtcnu par uu alcali et on cyciisc la base libcrcc en 
milLu alcalin aqucux a uuc temperature infcrictirc 
a 100 °C; 

6. Tour preparer des ddrivds de ladenine substi. 
tudc cn portion 3 el dans lcsqucls K rcprcsculc uu 
radical hydroxyalkylc. ou fait rdogir 1c 4,Gdiamimv 
5-formylamino-pyrimidine avee Tox)dc d'nlkylenc 
approprid cu ublcuant ainsi lc sel d'ammunium 
quatcrnairc dc 3-R-5-foriiiylniiiiiio-'V,G iliaiuino-pyri- 
inidinc, on traite cc sel d'aiuinonitim (|uatcrnairc 
par un olcalt ct on cyciisc la bnse libdrcc cn milieu 
alcalin nqucux a unc leinpdrnturc infcrictirc a 
100 °C; 

c. Tour prdparcr des derives dc Adenine sub*ti- 
tuce cu position 7, on fait reagir la 4 f G-diammo-5- 
formylammo-pyriuiidinc avee un liydrure d'un 
Hiatal alcntiii ou alcaliuo-terreux, puis lc ddrivc 
mdtalliquc obtcnu est mis en reaction avee un 
lialogdiiurc dc H et la 4 f G-diamino-5 [N.(U).foriiiyl- 
aminoj-pyrimidine est cyclisec. 

Soei*t4 tlfte : UCH 
(UNION CHIMIQUE-CIIEMISCIIE BEUIUJVEN), S. A. 
Tar procuration : 
Dt Caiisalade ou Pont 
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